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し、粒径約 15 m の１次粒子からなる粒径が約 100 m で均一な球形凝集結晶を得るこ
とに成功している。 
次に、骨粗鬆症治療薬 BPPI の結晶多形制御について検討し、BPPI のエタノール溶
液に水を添加する貧溶媒晶析では、２つの多形、すなわち準安定な B01 形と安定な B02
形が出現することを見出している。しかし、B02 形出現の再現性が低いという結果が得
られたため、B01形からB02形への溶媒媒介転移に及ぼす不純物の影響について検討し、
BPPI 溶液中に微量（0.3 wt%）存在した BPPI２量体（BPPI 合成における副生成物の
１つ）が B01 形から B02 形への転移に必要な B02 形の結晶核形成を阻害し、その結果
B02 形の出現を不安定にするという、多形出現のメカニズムを理解する上で重要な知見
を得ている。 
さらに、晶析法によるイミダゾール化合物の高純度光学活性体取得法について検討し
ている。光学活性体間で結晶核発生の待ち時間に差があることを利用する従来の優先晶
析法では、イミダゾール化合物の光学活性体の分離は困難であった。そこで、一旦ラセ
ミ混合結晶を析出させ、それに 95 vol%のエタノールを添加して（－）体を優先的に溶
解させることで、高純度の（＋）体を未溶解結晶として回収できることを見出し、優先
溶解法として提案している。しかし、優先溶解法では、目的の（＋）体結晶も部分溶解
するため、粒径が小さくなり、結晶のろ過性に課題を残した。そこで、結晶を溶解する
ための昇温と目的結晶を再成長させるための冷却を繰り返す温度スウィング法を新規に
提案するとともに、500L スケールの大型晶析槽に適用し、高純度、高収率でろ過性のよ
い（＋）体を再現性よく得ることに成功している。 
最後に本研究の成果を総括している。 
以上、本研究で得られた成果は、バイオアベイラビリティーを制御する医薬生産技術
の向上と晶析工学の発展に資すること大である。よって、本論文提出者は博士（工学）
の学位を授与されるに十分な資格を有すると認める。 
 
